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(54) Title: 2-ALKOXYPHENYL SUBSTITUTED IMIDAZOTRIAZINONES 

(54) Bezeichnung: 2-ALKOXYPHENYL-SUBSTITUIERTE IMIDAZOTRIAZINONE 



(57) Abstract: The invention relates to 2-phenyl substituted imidazotriazinones comprising short, non-branched alkyl radicals in 



position 9, which are produced from the corresponding 2-phenyl imidazotriazinones by means of chlorosulfonation and subsequently 
reacted with the amines. The components inhibit cGMP-metabolised phosphodiesterases and are suitable for use as active ingredients 
in medicaments for treating cardiovascular and cerebrovascular diseases and/or diseases of the urogenital system, particularly for 
treating erectile dysfunctions. 

(57) Zusammenfassung: Die 2-Phenyl-substituierten Imidazotriazinone mit kurzen, unverzweigten Alkylresten in der 9-Position 
werden aus den entsprechenden 2-Phenyl-imidazotriazinonen durch Chlorsulfonierung und anschlieBender Umsetzung mit den Ami- 
nen hergestellt. Die Verbindungen hemmen cGMP-metabolisierende Phosphodiesterasen und eignen sich als Wirkstoffe in Arznei- 
mitteln, zur Behandlung von cardiovaskularen und cerebrovaskularen Erkrankungen und/oder Erkrankungen des Urogenitalsystems, 
insbesondere zur Behandlung der erektilen Dysfunktion. 
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2-Alkoxvpheiivl-substituierte Imidazotriazinone 

Die vorliegende Erfindung betrifft 2- Alkoxyphenyl-substituierte. Imidazotriazinone, 
Verfahren zu ihrer Herstellimg und ihre Verwendung als Arzneimittel, insbesondere 
als Inhibitoren cGMP-metabolisierender Phosphodiesterasen. 

In der OfFenlegungsschrifl DE 28 11 780 sind Imidazotriazine als Bronchodilatoren 
mit spasmolytischer Aktivitat und Hemmaktivitat gegen cyclisches Adenosin-mono- 
phosphat metabolisierende Phosphodiesterasen (cAMP-PDE's, Nomenklatur nach 
Beavo: PDE-III und PDE-IV) beschrieben. Eine Hemmwirkung gegen cyclisches 
Guanosin-monophosphat metabohsierende Phosphodiesterasen (cGMP-PDE's, 
Nomenklatur nach Beavo und Reifsnyder (Trends in Pharmacol. Sci. 11, 150-155, 
1990); PDE-I, PDE-II und PDE-V) ist nicht beschrieben. Es werden keine Ver- 
bindungen beansprucht, die eine Sulfonamidgruppe im Arylrest in der 2-Position 
enthalten. Weiterhin werden Imidazotriazinone in FR 22 13 058, CH 59 46 71, DE 
22 55 172, DE 23 64 076 und EP 000 9384 beschrieben, die in der 2-Position keinen 
substituierten Arylrest besitzen, und ebenfalls als Bronchodilatatoren mit cAMP- 
PDE inhibitorischer Wirkung beschrieben werden. 

In WO 94/28902 werden Pyrazolop3nimidinone beschrieben, die sich fur die Behand- 
lung von Impotenz eignen. 

In der WO 99/24433 und der WO 99/67244 sind Imidazotriazinone beschrieben, die 
sich fUr die Behandlimg von Impotenz eignen. 

Zur Zeit sind in der Literatur 1 1 Phosphodiesterasen mit unterschiedlicher Spezifitat 
gegenUber den cyclischen Nukleotiden cAMP und cGMP beschrieben (Vgl. Fawcett 
et al., Proc. Nat. Acad. Sci. 97(7), 3072-3077 (2000)). Cyclisches Guanosin 3',5'- 
monophosphat metabolisierende Phosphodiesterasen (cGMP-PDE's) sind die PDE-1, 
2, 5, 6, 9, 10, 11. Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind potente Inhibitoren der 
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Phosphodiesterase 5. Die differenzierte Expression der Phosphodiesterase!! in ver- 
schiedenen Zellen, Geweben und Organen, ebenso wie die differenzierte subzellulare 
Lokalisation dieser Enzyme, ermoglichen in Verbindimg mit den erfindungsgemaBen 
selektiven Inhibitoren cine selektive ErhShimg der cGMP-Konzentration in 
5 spezifischen Zellen, Geweben und Organen und ermeglichen dadurch die Adres- 
sierung von verschiedenen von cGMP regulierten Vorgangen. Dies ist besonders zu 
erwarten wenn unter bestimmten physiologischen Bedingungen die Synthese von 
cGMP gesteigert ist. Zum Beispiel wird wShrend sexueller Stimulation auf 
neuronalem Wege Stickstoffinonoxid in den GrefaBen des Corpus Cavemosum freige- 
10 setzt imd damit die Synthese von cGMP gesteigert. Dies fuhrt zu einer starken Er- 
weiterung der GefaBe, die den Corpus Cavemosum mit Blut versorgen, und damit 
zur Erektion. Daher soUten Inhibitoren cGMP metabolisierender PDEs besonders fiir 
die Behandlung der erektilen Dysfimktion geeignet sein, 

1 5 Ein Anstieg der cGMP-Konzentration kann zu heilsamen, antiaggregatorischen, anti- 
thrombotischen, antiproliferativen, antivasospastischen, vasodilatierenden, natriure- 
tischen und diuretischen Eflfekten fuhren xmd kann die Erregungsleitung im zentralen 
Nervensystem und damit die Gedachtnisleistung beeinflussen. Es kann die Kurz- 
oder Langzeitmodulation der vaskularen und kardialen Inotropie, den Herzrhjrthmus 

20 und die kardiale Erregungsleitung beeinflussen (J.C. Stoclet, T. Keravis, N. Komas 
and C. Lugnier, Exp. Opin. Invest. Dmgs (1995), 4 (11), 1081-1100). 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 




(I) 
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worin 




5 steht, sowie deren Salze und Hydrate. 

Im Rahmen der Erfindung sind physiologisch unbedenkliche Salze bevorzugt. Phy- 
siologisch unbedenkliche Salze konnen Salze der erfindungsgemaBen Verbindungen 
mit anorganischen oder organischen Sauren sein. Bevorzugt werden Salze mit anor- 
10 ganischen Sauren wie beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Phosphor- 
saure oder Schwefelsaure, oder Salze mit organischen Carbon- oder Sulfonsauren 
wie beispielsweise Essigsaure, MaleinsSure, Fumarsaiire, Apfelsaure, Zitronensaure, 
Weinsaure, MilchsSure, Benzoesaure, oder Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, 
Phenylsulfonsaure, ToluolsulfonsSure oder Naphthalindisulfonssiure. 

15 

Physiologisch unbedenkliche Salze konnen ebenso Metall- oder Ammoniumsalze der 
erfindungsgemaBen Verbindungen sein. Besonders bevorzugt sind z.B. Natrium-, 
Kalium-, Magnesium- oder Calciumsalze, sowie Ammoniumsalze, die abgeleitet 
sind von Ammoniak oder organischen Aminen, wie beispielsweise Ethylamin, Di- 
20 bzw. Triethylamin, Di- bzw. Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylamino- 
ethanol, Arginin, Lysin, Ethylendiamin oder 2-Phenylethylamin. 
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10 



20 



Die erfindungsgemafien Verbindungen, insbesondere die Salze, kSnnen auch als 
Hydrate vorliegen. Im Rahmen der Erfindung werden unter Hydraten solche Verbin- 
dungen verstanden, die im Kristall Wasser enthalten. Solche Verbindungen konnen 
ein Oder mehrere, typischerweise 1 bis 5, Aquivalente Wasser enthalten. Hydrate 
lassen sich beispielsweise herstellen, indem man die betreffende Verbindung aus 
Wasser oder einem wasserhaltigen Losungsmittel kristallisiert. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen hergestellt werden, indem man Ver- 
bindungen der Formel (II) 



CH3 o 



CH3CH2CH^^^N'''^Tf^OL <") 

6 

in welcher 



L fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
15 steht, 



mit der Verbindung der Formel (III) 



^ ^ O NH 



^^^^ xHCI 



(111) 



in einer Zweistufenreaktion in den Systemen Ethanol und Phosphoroxytrichlorid / 
Dichlorethan in die Verbindung der Formel (TV) 
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uberfuhrt, in einem weiteren Schritt mit Chlorsulfonsaure zu der Verbindimg der 
Formel (V) 

5 




und abschlieBend mit den entsprechenden Aminen in inerten Losemitteln zu den 
Sulfonamiden umsetzt oder in die freie Sulfonsaure umwandelt. 

10 

Das erfindungsgemaJJe Verfahren kann durch folgendes Fonnelschema beispielhaft 
erlautert werden: 



wo 02/064593 



-6- 



PCT/EP02/01100 




HCI 



Als Losemittel fur die einzelnen Schritte eignen sich die ublichen organischen 
Losemittel, die sich unter den Reaktionsbedingungen nicht verandem. Hierzu ge- 
5 hSren bevorzugt Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethyl- 
ether, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan oder 
ErdSlfrakionen, oder Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlor- 
methan, Tetrachlormethan, Dichlorethan, Trichlorethylen oder Chlorbenzol, oder 
Essigester, Dimethylformamid, Hexamethylphosphorsauretriamid, Acetonitril, 
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Aceton, Dimethoxyethan oder Pyridin. Ebenso ist es moglich, Gemische der ge- 
nannten Losemittel zu verwenden, Besonders bevorzugt ist fur den ersten Schritt 
Ethanol und fur den zweiten Schritt Dichlorethan. 

5 Die Reaktionstemperatur kann im allgemeinen in einem groBeren Bereich variiert 
werden. Im allgemeinen arbeitet man in einem Bereich von -20®C bis 200°C, 
bevorzugt von O^'C bis 70°C. 

Die erfindungsgemaBen Verfahrensschritte werden im allgemeinen bei Normaldruck 
10 durchgefuhrt. Es ist aber auch moglich, sie bei Uberdruck oder bei Unterdruck durch- 
zufuhren (z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). 

Die Umsetzung zu den Verbindungen der allgemeinen Formel (V) erfolgt in einem 
Temperaturbereich von 0°C bis Raimitemperatur und Normaldruck. 

15 

Die Umsetzung mit den entsprechenden Aminen erfolgt in einem der oben aufge- 
fuhrten chlorierten KohlenwasserstofFe, vorzugsweise in Dichlormethan. 

Die Reaktionstemperatur kann im allgemeinen in einem groBeren Bereich variiert 
20 werden. Im allgemeinen arbeitet man in einem Bereich von -20^C bis 200''C, bevor- 
zugt von O^C bis Raumtemperatur. 

Die Umsetzung wird im allgemeinen bei Normaldruck durchgefuhrt. Es ist aber auch 
moglich, sie bei Uberdruck oder bei Unterdruck durchzufuhren (z.B. in einem Be- 
25 reich von 0,5 bis 5 bar). 

Die Verbindungen der Formel (11) kdnnen hergestellt werden, indem man 

Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) 

30 

CH3CH2CH2-GO-T (VII) 
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5 



20 



in welcher 

T fur Halogen, vorzugsweise fiir Chlor steht, 

zunachst dutch Umsetzung mit D,L-Alanin der Formel (VIII) 



CH3 



.X 



HO^C^ ^NHj (VIII) 



10 in inerten LSsemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base und Trimethyl- 
silylchlorid in die Verbindung der Fomel (IX) 



CH3 



.X 



CH3CH2CH— CO— NH COjH (IX) 



15 uberfuhrt und abschlieBend mit der Verbindung der Formel (X) 



O 

1 

ci-'^cox (X> 



wonn 



L die oben angegebene Bedeutving hat, 

in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base umsetzt. 

25 Als Losemittel fur die einzebien Schritte des Verfahrens eignen sich die ublichen 
organischen Losemittel, die sich unter den Reaktionsbedingungen nicht verandem. 
Hierzu gehoren bevorzugt Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykol- 
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dimethylether, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclo- 
hexan oder Erdolfraktionen, oder Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, 
Trichlormethan, Tetrachlormethan, Dichlorethylen, Trichlorethylen oder Chlor- 
benzol, oder Essigester, Dimethylformamid, Hexamethylpho^phorsauretriamid, 
5 Acetonitril, Aceton, Dimethoxyethan oder Pyridin. Ebenso ist es mSglich, Gemische 
der genannten Losemittel zu verwenden. Besonders bevorzugt ist flir den ersten 
Schritt Dichlormethan und fur den zweiten Schritt ein Gemisch aus Tetrahydrofuran 
und P>Tidin. 

10 Als Basen eignen sich im allgemeinen Alkalihydride oder -alkoholate, wie beispiels- 
weise Natriumhydrid oder Kalium-tert.butylat, oder cyclische Amine, wie beispiels- 
weise Piperidin, Pyridin, Dimethylaminopyridin oder Ci-C4-Alkylamine, wie bei- 
spielsweise Triethylamin. Bevorzugt sind Triethylamin, Pyridin xmd/oder Dimethyl- 
aminopyridin. 

15 

Die Base wird im allgemeinen in einer Menge von 1 mol bis 4 mol, bevorzugt von 
1,2 mol bis 3 mol jeweils bezogen auf 1 mol der Verbindung der Fonnel (X) 
eingesetzt. 

20 Die Reaktionstemperatur kann im allgemeinen in einem groBeren Bereich variiert 
werden. Im allgemeinen arbeitet man in einem Bereich von -20°C bis 200*^C, 
bevorzugt von 0°C bis lOO^C. 

Die Verbindungen der Formeln (VII), (VIII) xmd (X) sind an sich bekannt. 

25 

Die Verbindimg der Fonnel (HI) kann hergestellt werden, indem man die Ver- 
bindung der Formel (XI) 
CH3CH2^ 
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mit Ammordumchlorid in Toluol und in Anwesenheit von Trimethylaluminium in 
Hexan in einem Temperaturbereich von -20°C bis Raumtemperatur, vorzugsweise 
bei O^^C und Normaldruck umsetzt und das entstehende Amidin,^ gegebenenfalls in 
5 situ, mit Hydrazinhydrat umsetzt. 

Die Verbindung der Fomiel (XI) ist an sich bekannt. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen zeigen ein nicht vorhersehbares, wertvoUes 
10 phamiakologisches Wirkspektrum. 

Sie inhibieren die cGMP metabolisierende Phosphodiesterase 5. Dies fuhrt zu einem 
Anstieg von cGMP. Die differenzierte Expression der Phosphodiesterasen in ver- 
schiedenen Zellen, Geweben und Organen, ebenso wie die differenzierte subzellulare 
15 Lokalisation dieser Enzyme, ermSglichen in Verbindung mit den erfindungsgemaBen 
selektiven Inhibitoren, eine selektive Adressierung der verschiedenen von cGMP 
regulierten VorgSnge. 

AuBerdem verstarken die erfindungsgemaBen Verbindxmgen die Wirkung von 
20 Substanzen, wie beispielsweise EDRF (Endothelium derived relaxing factor), ANP 
(atrial natriuretic peptide), von Nitrovasodilatoren und alien anderen Substanzen, die 
auf eine andere Art als Phosphodiesterase-Inhibitoren die cGMP-Konzentration er- 
hohen. 

25 Daher sind die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel(I) 
geeignet zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen, bei denen ein 
Anstieg der cGMP-Konzentration heilsam ist, d.h. Erkrankungen, die im 
Zusammenhang mit cGMP-regulierten Vorgangen stehen (im Englischen meist 
einfach als *cGMP-related diseases* bezeichnet). Hierzu zahlen kardiovaskulare 

30 Erkrankungen, Erkrankungen des Urogenitalsystems sowie cerebrovaskulare 
Erkrankimgen. 
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Unter dem Begriff „kardiovaskularen Erkrankungen" im Sinne der vorliegenden Er- 
findung fallen Erkrankungen wie beispielsweise Bluthochdruck, pulmonale Hyper- 
tome, stabile und instabile Angina, periphere und kardiale Gefafierkrankungen, 
5 Arrhythmien, thromboembolische Erkrankungen und Ischamien wie Myokardinfarkt, 
Himschlag, transistorische und ischamische Attacken, Angina pectoris, periphere 
Durchblutungsstorungen, Verhinderung von Restenosen nach Thrombolysetherapie, 
percutaner transluminaler Angioplastie (PTA), percutan transluminaler 
Koronarangioplastien (PTCA) und Bypass, 

10 

Weiterhin konnen die erfindungsgemafien Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
auch Bedeutung fur cerebrovaskulare Erkrankungen haben. Hierzu zahlen beispiels- 
weise cerebrale Ischamie, Himschlag, Reperfusionsschaden, Himtrauma, Odeme, 
cerebrale Thrombose, Demenz, verminderte Gedachtnisleistung und Alzheimer'sche 
15 Erkrankung. 

Die relaxierende Wirkung auf glatte Muskulatur macht sie geeignet fur die Be- 
handlung von Motilititasstorungen im Verdauxmgstrakt wie Gastroparese und von Er- 
krankungen des Urogenitalsystems wie Prostatahypertrophie, BPH, Inkontinenz so- 
20 wie insbesondere zur Behandlung der erektilen Dysfunktion und der weiblichen 
sexuellen Dysfunktion. 

Aktivitat der Phosphordiesterasen (PDE^s^ 

25 Zm Testung der inhibierenden Wirkung wurde der "Phosphodiesterase [^H] cGMP- 
SPA enzyme assay" der Firma Amersham Life Science verwendet. Der Test wurde 
nach dem vom Hersteller angegebenen VersuchsprotokoU durchgefvihrt. Es wurde 
himiane rekombinante PDE5 verwendet, die in einem Bacculovimssystem exprimiert 
wurde. Es wurde die Substanzkonzentration gemessen, bei der die Reaktionsge- 

30 schwindigkeit um 50 % vermindert ist. 
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Inhibition der Phosphodiesterasen in vitro 
Tabelle 1: 



Bsp.-Nr. 


PDE V 




ICso [nMl 


1 


4,2 


2 


19 


3 


19 


4 


2,4 



5 Gmndsatzlich fiihit die Inhibition der Phosphodiesterase 5 zu einer ErhShung der 
cGMP-Konzentration. Dadurch sind die Verbindungen interessant fur alle Therapien, 
in denen eine Erhohung der cGMP-Konzentration als heilsam angenommen werden 
kann« 

10 Die Untersuchung auf erektionsauslosende Wirkung wurde am wachen fCaninchen 
durchgefuhrt [Naganuma H, Egashira T, Fuji J, Clinical and Experimental Phar- 
macology and Physiology 20, 177-183 (1993)]. Die Substanzen wurden intravenos, 
oral Oder parenteral appliziert. 

15 Die neuen Wirkstoffe sowie ihre physiologisch unbedenklichen Salze (z.Bsp. Hydro- 
chloride, Maleinate oder Lactate) kOnnen in bekannter Weise in die ublichen Formu- 
lierungen tiberfiihrt werden, wie Tabletten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, 
Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und Losungen, xmter Verwendung inerter, nicht 
toxischer, pharmazeutisch geeigneter TrSgerstoffe oder LSsungsmitteL Hierbei soil 

20 die therapeutisch wirksame Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 
bis 90-Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein, d.h, in Mengen, die ausrei- 
chend sind, um den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen. 

Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirk- 
25 stoffe mit Losungsmitteln und/oder Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendxmg 
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von Emulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln, wobei z.B. im Fall der Benutzung 
von Wasser als Verdunnungsmittel gegebenenfalls organische Losungsmittel als 
Hilfslosungsmittel verwendet werden konnen, 

5 Die Applikation erfolgt in ublicher Weise, vorzugsweise oral, transdermal oder 
parenteral, z.Bsp.perlingual , buccal, intravenos, nasal, rektal oder inhalativ. 

Fur die Anwendung beim Menschen werden bei oraler Administration Dosierungen 
von 0,001 bis 50 mg/kg vorzugsweise 0,01 mg/kg - 20 mg/kg sinnvoUerweise verab- 
10 reicht. Bei parenteraler Administration, wie z.B. uber Schleimhaute nasal, buccal, 
inhalativ, ist eine Dosierung von 0,001 mg/kg - 0,5 mg/kg sinnvoU. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzu- 
weichen, und zwar in Abhangigkeit vom Korpergewicht bzw. der Art des Applika- 

15 tionsweges, vom individuellen Verhalten gegenuber dem Medikament, der Art von 
dessen Formulierung imd dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchen die Verab- 
reichung erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der 
oben genannten Mindestmenge auszukommen, wahrend in anderen Fallen die ge- 
nannte obere Grenze uberschritten werden muB. Im Falle der Applikation groBerer 

20 Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben tlber den Tag 
zu verteilen. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind auch zur Anwendung in der Tiermedizin 
geeignet. Fur Anwendungen in der Tiermedizin kSnnen die Verbindungen oder ihre 
25 nicht toxischen Salze in einer geeigneten Formulierung in Ubereinstimmung mit den 
allgemeinen tiermedizinischen Praxen verabreicht werden. Der Tierarzt kann die Art 
der Anwendung und die Dosierung nach Art des zu behandelnden Tieres festlegen. 
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Ausgangsverbindungen 
Beispiel lA 

5 2-ButyTylaminopropioiisaure 




22,21 % (250mmol) D,L-Alanin und 55,66g (SSOmmol) Triethylamin werden in 
250 ml Dichlormethan gelost und die LSsung auf O^'C abgekOhlt. 59,75 g 
(550 mmol) Trimethylsilylchlorid werden zugetropft und die Losung 1 Stunde bei 
10 Raumtemperatur und eine Stunde bei 40°C geruhrt. Nach dem Abkuhlen auf -lO^^C 
werden 26,64 g (250 mmol) Buttersaurechlorid zugetropft und die resultierende 
Mischung 2 Stunden bei -10°C und eine Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. 

Unter Eiskiihlung werden 125 ml Wasser zugetropft und die Reaktionsmischung 15 
15 Minuten bei Rairaitemperatur geruhrt. Die wafirige Phase wird bis zur Trockene ein- 
gedampft, der Rttckstand mit Aceton verrieben und die Mutterlauge abgesaugt. Nach 
dem Entfemen des LSsungsmittels wird der Ruckstand chromatographiert . Das er- 
haltene Produkt wird in 3N Natronlauge gelost und die resultierende LOsung bis zur 
Trockene eingedampft. Es wird mit konz. HCl aufgenommen und wieder bis zur 
20 Trockene eingedampft. Es wird mit Aceton verruhrt, vom ausgefallenen FeststofF 
abgesaugt und das Losungsmittel im Vakuum entfemt. Man erh&lt 28,2 g (71 %) 
eines zahen Ols, das nach einiger Zeit kristallisiert. 

200 MHz ^H-NMR (DMSO-d6): 0.84, t, 3H; 1.22, d, 3H; 1.50, hex, 2H; 2.07, t, 2H; 
25 4.20, quin., IH; 8.09, d, IH. 
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Beispiel 2 A 

2-Ethoxybenzonitril 




5 25 g (210 mmol) 2-Hydroxyben2onitril werden mit 87 g Kaliumcarbonat und 34,3 g 
(314,8 mmol) Ethylbromid in 500 ml Aceton uber Nacht refluxiert. Es wird vom 
Feststoff abfiltriert, das Losungsmittel im Vakuum entfemt und der Riickstand im 
Vakuum destilliert. Man erhait 30,0 g (97 %) einer farblosen Flussigkeit. 

10 200 MHz ^H-NMR (DMSO-d6): L48, t, 3H; 4.15, quart., 2H; 6.99, dt, 2H; 7,51, dt, 
2H. 

Beispiel 3A 

1 5 2-Ethoxybenzamidinhydrochlorid 




21,4 g (400 mmol) Ammoniumchlorid werden in 375 ml Toluol suspendiert und die 
Suspension auf 0°C abgekuhlt. 200 ml einer 2M Losung von Trimethylaluminium in 

Hexan werden zugetropft und die Mischung bis zur beendeten Gasentwicklung bei 
20 Raumtemperatur geriihrt, Nach Zugabe von 29,44 g (200 mmol) 2-Ethoxybenzonitril 
wird die Reaktionsmischung uber Nacht bei 80°C (Bad) geruhrt. 
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Die abgekiihlte Reaktionsmischung wird unter Eiskiihlung zu einer Suspension aus 
100 g Kieselgel und 950 ml Chloroform gegeben und die Mischimg 30 Minuten bei 
Raumtemperatur geriihrt. Es wird abgesaugt und mit der gleichen Menge Methanol 
nachgewaschen. Die Mutterlauge wird eingedampft, der erhaltone Ruckstand mit 
5 einer Mischung aus Dichlormethan und Methanol (9:1) verriihrt, der Feststofif abge- 
saugt und die Mutterlauge eingedampft. Man erhalt 30,4 g (76 %) farblosen Feststoff. 

200 MHz *H-NMR (DMSO-d6): 1.36, t, 3H; 4.12, quart., 2H; 7.10, t, IH; 7.21, d, 
IH; 7.52, m, 2H; 9.30, s, breit, 4H. 

10 

Beispiel 4A 

2-(2-Ethoxy-phenyl)-5-methyl-7-propyl-3//-imidazo[5, 1 -f|(- 1 ,2,4]-triazin-4-on 



15 




7,16 g (45 mmol) 2-Butyrylamino-propionsaure werden mit 10,67 g Pyridin in 45 ml 
THF gelost und nach Zugabe einer Spatelspitze DMAP zum RuckfluB erhitzt. 
12,29 g (90 mmol) Oxalsaure-ethylesterchlorid werden langsam zugetropft und die 
Reaktionsmischung wird 3 Stunden refluxiert. Es wird auf Eiswasser gegossen, 
20 dreimal mit Ethylacetat extrahiert, iiber Natriumsulfat getrocknet xmd einrotiert. Der 
Ruckstand wird in 15 ml Ethanol aufgenommen und mit 2,15 g Natrixmihydrogen- 
carbonat 2,5 Stunden refluxiert. Die abgekiihlte Losung wird filtriert. 

Zu einer Losung von 9,03 g (45 mmol) 2-Ethoxybenzamidinhydrochlorid in 45 ml 
25 Ethanol tropft man unter Eiskiihlung 2,25 g (45 mmol) Hydrazinhydrat zu und riihrt 
die resultierende Suspension noch 10 Minuten bei Raumtemperatur. Zu dieser Reak- 
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tionsmischung gibt man die oben beschriebene ethanolische Losung und riihrt 4 
Stunden bei 70^C Badtemperatur. Nach Filtration wird eingedampft, der Riickstand 
zwischen Dichlormethan und Wasser verteilt, die organische Phase liber Natriumsul- 
fat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfemt, 

5 

Dieser Riickstand wird in 60 ml 1,2-Dichlorethan gelost und nach Zugabe von 7,5 ml 
Phosphoroxychlorid 2 Stunden refluxiert. Es wird mit Dichlormethan verdiinnt und 
durch Zugabe von Natriumhydrogencarbonatlosung und festem Natriimihydrogen- 
carbonat neutralisiert. Die organische Phase wird getrocknet und das LSsungsmittel 
10 im Vakuum entfemt. Chromatographic mit Ethylacetat und Kristallisation ergeben 
4,00 g (28 %) farblosen Feststoff, Rf=0,42 (Dichlormethan/Methanol = 95:5) 

200 MHz ^H-NMR (CDCI3): 1.02, t, 3H; 1.56, t, 3H; 1.89, hex, 2H; 2.67, s, 3H; 3,00, 
t, 2H; 4.26, quart., 2H; 7.05, m, 2H; 7.50, dt, IH; 8.17, dd, IH; 10.00, s, IH. 

15 

Beispiel SA 

4-Ethoxy-3-(5-methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydro-imidazo[5,l-f][-l,2,4]-triazin-2- 
yl)-benzolsulfonsaurechlorid 

20 




SO2CI CH3 



2,00 g (6,4 mmol) 2-(2-Ethoxy-phenyl)-5-methyl-7-propyl-3//-imida- 

zo[5,l-f](-l,2,4]-triazin-4-on werden langsam zu 3,83 ml Chlorsulfonsaure bei 0°C 
25 gegeben. Die Reaktionsmischung wird bei Raumtemperatur iiber Nacht geruhrt, auf 
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Eiswasser gegossen und mit Dichlormethan extrahiert. Man erhalt 2,40 g (91 %) 
farblosen Schaum. 



200 MHz ^H-NMR (CDCI3): 1.03, t, 3H; 1.61, t, 2H; 1.92, hex, 2H; 2.67, s, 3H; 3.10, 
5 t, 2H; 4.42, quart., 2H; 7.27, t, IH; 8.20, dd, IH; 8.67, d, IH; 10.18, s, IH. 
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Hersteilungsbeispieie 
Beispiel 1 

5 2-[2-Ethoxy-5-(l-piperazinylsulfonyl)phenyl]-5-methyl-7-propylimi- 
dazo[5,l-f][-l,2,4]-triazin-4(3H)-on 




10 2.2 g (5354 mmol) des Sulfonsaurechlorids aus Beispiel 5A werden in 10 ml 
Dichlormethan gel6st und zu einer Losiing von 4.61 g (53.54 mmol) Piperazin in 
20 ml Dichlomiethan zugetropft. Man riihrt 10 Min. bei RT, wascht die organische 
Phase mit Wasser, trocknet uber Natriimisulfat und dampft ein. Das Produkt wird aus 
Essigsaureethylester umkristallisiert. 

15 Ausbeute: 1.83 g (74.2%) 
Pp.: 256°C 

^H-NMR ( CD3OD) : 5 = 1.0 (t, 3H); 1.45 (t, 3H); 1.72 ( sextett, 2H); 2.6 (s, 3H); 
2.85-2.9 (m, 4H); 2.9-3.0 (m, 6H); 4.3 (q, 2H); 7.4 (d,lH); 7,9 (dd, IH); 8.0 (d, IH). 



20 
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Beispiel 2 

2- {2-Ethoxy-5-[(4-ethyl-4-hydroxy-4X^-piperazin- 1 -yl)sulfonyl]phenyl} -5-methyl-7- 
propylimidazo[5, 1 -£] [- 1 ,2,4]-triazin-4(3H)-on 

5 




Die Herstellung erfolgte analog Beispiel 1 aus 0.69 g (1.67 mmol) des Sulfonsaure- 
chlorids aus Beispiel 5 A und 0.57 g (5 mmol) Ethylpiperazin. 0.5 g (1.023 mmol) 

10 des entstandenen Sulfonamids werden mit 0.176 g (1.023 mmol) 3-Chlorperoxy- 
benzoesaure in 5 ml Dichlomiethan 1 h bei RT geriihrt. Es wird 3x mit gesattigter 
Natriumcarbonatlosung ausgeschuttelt, tiber Natriumsulfat getrocknet und 
eingedampft. Der Ruckstand wird durch Chromatographie uber Kieselgel (Eluens: 
Dichlormethan/Methanol 10:1) gereinigt. 

1 5 Ausbeute: 0. 1 3 g ( 25.2 %) 
Pp.: 224-225^C 

*H-NMR (CD3OD): 8 = 0.95 (t, 3H); 1.3 (t, 3H); 1.45 (t, 3H); 1.7 (sextett, 2H); 2.6 
(s, 3H); 2.9-3.0 (m,4H); 3.1-3.2 (m, 4H); 3.4-3.5 (m, 2H); 3.7 (d, 2H); 4.3 (q, 2H); 
7.35 (d, IH); 7.75 (dd, IH); 8.05 (d,lH) 



20 
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Bcispiel 3 

4-Ethoxy-N-[2-(ethylamino)ethyl]-3-(5-methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydroimi- 
dazo[5 ,!-£][-! ,2,4]-triazin-2-yl)benzolsulfonamid 

5 




Die Herstellung erfolgte analog Beispiel 1 aus 2.2 g (5,35 mmol) des Sulfonsaure- 
chlorids aus Beispiel 5 A und 4.72g ( 53.5 mmol) Ethylethylendiamin. 
Ausbeute: 1 .4 g ( 56.5 %) 
10 Pp.: 148-150 

^H-NMR ( CD3OD): 6 = 0.95 (t, 3H); 1.1 (t, 3H); 1.45 (t, 3H); 1.7 ( sextett, 2H); 2.6 
(s, 3H); 2.62 (q, 2H); 2.7 (t, 2H); 2,95 (t,2H); 3.0 (t, 2H); 4.25 (q, 2H); 7.3 (d, IH); 
8.0 (dd, 1H);8.1 (d, IH) 

15 Beispiel 4 

N-(2-Aminoethyl)-4-ethoxy-3-(5-methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydroimida- 
zo[5, 1 -f] [- 1 ,2,4]-triazin-2-yl)benzolsulfonamid 
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Die Herstellimg erfolgte analog Beispiel 1 aus 2.2 g (5.35 mmol) des Sulfon- 
saurechlorids aus Beispiel 5A and 3.22 g (53.5 mmol) Ethylendiamin. 
Ausbeute: 1.13 g ( 48.6 %) 
Fp.: 226-228^C 

*H-NMR ( CD3OD): 6 = 1.0 (t, 3H); 1.45 (t, 3H); 1.72 (sextett, 2H); 2.6 (s, 3H); 2.7 
(t, 2H); 2.9-3.0 (m, 4H); 4.25 (q, 2H); 7.35 (d, IH); 8.0 (dd, IH); 8.1 (d,lH) 



10 Beispiel 5 



N- { [4-Ethoxy-3-(5-methyl-4-oxo-7-propyl-3 ,4-dihydroimidazo[5 , 1 -f] [- 1 ,2,4]-triazin- 
2-yl)phenyl]sulfonyl} -glycin 




1.0 g (2.434 mmol) des Sulfonsaurechlorids aus Beispiel 5 A und 0.34 g 
(2.677 mmol) Glycimnethylester-hydrochlorid werden zusammen mit 0.57 g 
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(5.598 mmoI)Triethylamin in 10 ml Dichlormethan 30 Min. bei RT geriihrt. Es wird 
mit verdiiimter Salzsaurelosung, dann mit gesattigter Natriumchloridlosung ausge- 
schuttelt und die organische Phase mit Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel 
wird eingedampft, der Ruckstand (0.96 g) in 20 ml Methanol aufgenommen imd nach 
5 Zugabe von 4.1 ml 1 molarer Natriumhydroxidlosung 3 h bei RT geriihrt. Das 
Methanol wird abgedampft, der Ruckstand wird mit 10 ml verdilnnter HCl-Losung 
versetzt und 2x mit Essigsaureethylester ausgeschuttelt. Nach Trocknen der orga- 
nischen Phase mit Natriumsulfat wird vorsichtig eingeengt, wobei das Produkt aus- 
kristallisiert. 
10 Ausbeute: 0.307 g ( 33.3 %) 

^H-NMR (DMSO) : 5 = 0.9 (t, 3H); 1.3 (t, 3H); 1.7 (sextett, 2H); 2.45 (s, 3H); 
2.85 (t, 2H); 3.6 (d,2H); 4.2 (q, 2H); 7.35 (d, IH); 7.85-7.95 (m, 2H); 8.1 (t, IH) 

Beispiel 6 

15 

{[2.( {[4-Ethoxy-3-(5-methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihydroimida2o[5, 1 -£] [- 1 ,2,4]-tria- 
zin-2-yl)phenyl]sulfonyl}amino)ethyl]amino}(oxo)essigsaure 




O 

20 

0.34 g (0.782 mmol) des Amins aus Beispiel 4 und 0.13 g (0.939 mmol) Oxalsaure- 
ethylesterchlorid werden zusammen mit 0.2 g (1.956 mmol) Triethylamin in 15 ml 
Dichlormethan 30 Min. bei RT geriihrt. Es wird eingedampft und der Ruckstand tiber 
Kieselgel (Eluens: Dichlormethan/Methanol 50:1) gereinigt. Man erhaU 0.18 g 
25 (43 %) des Ethylesters, der in 5 ml Methanol aufgenommen wird. Nach Zugabe von 
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0.03 g (0.673 mmol) Natriumhydroxid in 2 ml Wasser wird 30 Min. bei RT geriihrt. 
Das Methanol wird abgedampft, der Ruckstand mit 5 ml verdunnter HCl-Losung ver- 
setzt und 2x mit Essigsaureethylester ausgeschuttelt. Nach Trocknen uber Natrium- 
sulfat wird eingedampft. 
5 Ausbeute: 0.023 g ( 13.5 %) 

'H-NMR (CDCI3/CD3OD): 8 = 1.05 (t, 3H); 1.55 (t,3H); 1.9 (sextett, 2H); 2.25 
(s, 3H); 3.1-3.2 (m, 4H); 3.3-3.45 (m, 2H); 4.25-4.4 (q, 2H); 7.15 (d, IH); 8.0 
(dd, IH); 8.3 (d, IH) 

10 Beispiel 7 

2- {2-Ethoxy-5-[(3-oxo- 1 -piperazinyl)sulfonyl]phenyl} -5-methyl-7-propylimi- 
dazo[5, 1 -f] [- 1 ,2,4]-triazin-4(3H)-on 




Die Herstellung erfolgte analog Beispiel 1 aus 0.66 g (1.606 mmol) des Sulfon- 
s^virechlorids aus Beispiel 5A und 0.4 g (4.016 mmol) 2-Piperazinon. 
Ausbeute: 0.613 g ( 80.4 %) 
20 'H-NMR (CD3OD): 6 = 1.0 (t, 3H); 1.45 (t, 3H); 1.8 (sextett, 2H); 2.6 (s, 3H); 2.95 
(t. 2H); 3.3-3.4 (m, 4H); 3.7 (s, 2H); 4.3 (q, 2H); 7.4 (d, IH); 8.0 (dd, IH); 8.1 
(d, IH) 
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Beispiel 8 

4-Ethoxy-3-(5-methyl-4-oxo-7-propyl-3,4-dihyclroimidazo[5, 1 -f] [- 1 ,2,4]-tri 
yl)benzolsulfonsaure 

5 




0.33 g (0.803 mmol) des Sulfonsaurechlorids aus Beispiel 5 A werden mit 10 ml 
Wasser xmd 5 ml Acetonitril versetzt imd 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. 
10 Dami wird die entstandene Losung eingedampft, der Ruckstand in 60 ml Acetonitril 
gelost xmd filtriert. Das Filtrat wird wieder eingedampft, 
Ausbeute: 0.28 g (88.7 %). 

*H-NMR (CD3OD): 8 = 0.95 (t, 3H); 1.45 (t; 3H); 1.7 (sextett; 2H); 2.6 (s, 3H); 2.7 
(t, 2H); 4.25 (q, 2H); 7.35 (d, IH); 8.0 (dd, IH); 8.1 (d, IH) 

15 
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Beispiel 9 

4-Ethoxy-3 -(5 -methy l-4-oxo-7-propy 1-3 ,4-dihydroimidazo [5 , 1 -f] [- 1 ,2,4]-triazin-2- 
yl)benzolsulfonamid 

5 




O ^ 

0.33 g (0.803 mmol) des SulfonsSurechlorids aus Beispiel 5A werden mit 5 ml 
25 %iger Ammoniak-Losung versetzt und 2 Stunden bei Raiimtemperatur geriihrt. 
10 Dann wird das LOsungsmittel abgezogen. Der Ruckstand wird in 10 ml Eiswasser 
suspendiert, abfiltriert, zweimal mit je 10 ml Eiswasser gewaschen und im Vaku- 
umexsikkator getrocknet. 
Ausbeute: 0.266 g (85.0 %). 

^H-NMR (CD3OD): 6-1.0 (t, 3H); 1.45 (t; 3H); 1.75 (sextett; 2H); 2.6 (s, 3H); 2.7 
15 (t, 2H); 4.25 (q, 2H); 7.3 (d, IH); 8.0 (dd, IH); 8.1 (d, IH) 
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Patentanspriiche 

1 . Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I) 




(I) 



worin 

fiir 




steht, sowie deren Salze und Hydrate. 

2. Verbindungen gemaB Anspruch 1 zur Behandlung von Erkrankungen. 

3- Verfahren zur Herstellung von Verbindungen gemMfi Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man Verbindungen der Fonnel (II) 
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O CH3 O 

CH3CH,CHr^N^'^^ (II) 

O 

in welcher 

5 L fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff- 

atomen steht, 

mit der Verbindung der Formel (III) 




in einer Zweistufenreaktion in den Systemen Ethanol und Phosphoroxytri- 
chlorid / Dichlorethan in die Verbindung der Formel (IV) 




uberftthrt, in einem weiteren Schritt mit ChlorsulfonsSure zu der Verbindung 
der Formel (V) 
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und abschliefiend mit den entsprechenden Aminen in inerten Losemitteln zu 
den Sulfonamiden umsetzt oder in die freie Sulfonsaure umwandelt. 

Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung gemaB Anspruch 1 so- 
wie pharmakologisch unbedenkliche Formulierungsmittel. 

Arzneimittel gemaB Anspruch 4 zur Behandlung von cardiovaskularen und 
cerebrovaskularen Erkrankungen imd/oder Erkrankungen des Urogenital- 
traktes. 

Arzneimittel gemaB Anspruch 5 zur Behandlung von erektiler Dysfunktion. 

Verwendung von Verbindungen gemaB Anspruch 1 zur Herstellung von Arz- 
neimitteln. 

Verwendxmg gemSB Anspruch 7, wobei das Arzneimittel gegen erektile Dys- 
funktion wirkt- 
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